ピリジニウムN-アリライドの分子内閉環反応によるインドリジンの合成研究 by スミダ, ヨシオ & 隅田, 芳男
Osaka University
TitleピリジニウムN-アリライドの分子内閉環反応によるインドリジンの合成研究
Author(s)隅田, 芳男
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/31213
DOI
Rights
{8} 
だ キf
氏名・(本籍) 隅 田 芳 男
学位の種類 薬 A子~ 博 士
学位記番号 第 3 3 2 7 干Eコゴ
学位授与の日付 昭和 50 年 3 月 25 日
学位授与の要件 薬学研究科薬品化学専攻
学位規則第 5 条第 1 項該当
学位論文題目 ピリジニウム Nーアリライドの分子内閉環反応による
インドリジンの合成研究
論文審査委員 長官田村恭光
(副査)
教授池原森男教授滝浦 潔教授吉岡一郎
論文内容の要旨
田村らは， N-(3-oxocyclohex-1-enyl)pyridinium betaine (1) をトルエン中加熱還流すると 10-oxo-7 ， 8 ，
9, 10-tetrahydropyrido-[1 , 2-bJ indazole (2) が生成する事を見い出した。この(1)→ (2) の閉環反応にはそ
の第一段階に次の一般式( 1 )で示される￡ π 電子系の電子環化反応(分子内 1 ， 5 閉環反応)が含まれ
ていると考えられ，この反応を更に一般化する事は合成化学的にも意義深いものと思われる。
。
Q、ρ ト J二 GP3 dコ!R十 (2) (1) 
(A) ),) ロ+ 
そこで著者は，この環化反応が(1) と等電子構造を有するピリジニウム N- アリライド (A) にも同様
に起こるかどうかを確かめると共に，このイリド (A) の閉環による新しいインドリジン合成法を検討
する目的でこの研究に着手した。
その結果，各種イリド (A) は熱反応により一般に
1 )分子内 1 ， 5 閉環反応(一般式 1 ) 
を起こし，更にヲ|き続いて芳香化して予期通り対応するインドリジン誘導体を与える事，またある種
のイリドに於いては分子内 1 ， 5 閉環反応ではなく， 2)-4) の反応を起こす事がわかった。しかし，
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2 )分子間 1 ， 3 双極子付加反応
3) Chichibabin 環化反応
4 )分子内 Michael 反応
1 ) -4) のいず、れの場合に於いても得られる成績体はすべてインドリジン誘導体で，これらの反応が
新しいインドリジンの合成法になる事を明らかにする事が出来た。
これまでにインドリジンの合成法は非常に多くの方法が知られているが，その中で最も代表的なも
のとしては， Zーピコリン類と ιハロケトンの反応による Chichibabin 環化反応(一般式 ll) と， ピリ
ジ、ニウムアシリドと活性オレフィンやアセチレン化合物との 1 ， 3 双極子環化付加反応(一般式目)が
~l 1,{1 0 R1 
Y I 8 .1.1 ~ ジ、γ/' 7~ダマf' _~ + R2 COCH2X ー→ I~ U, X 一→r: J-/);-R 2 ( I) 、瓜、，N. _ 6、/N、戸
--.r -+1 54-.] 
COR2 
。+ R2CH=CHR3 
+ or 
R2C 三CR3
R3 
c/可づン'\ n2 
~/NJ民
COR1 
岡山
ある。前者は，主として 1 ， 2 ジ置換インドリジンの合成に適するが6 員環上に置換基を導入するのが
困難でトあり，一方，後者は 1 ， 3 ジアシルインドリジンの合成に適し，また 6 員環土に置換基を導入す
ることは比較的容易である。著者の方法は，第三のインドリジン合成法として|山j方の合成法のもつ特
徴と更にこれらの方法では得難い化合物をも与える点で，インドリジン合成法の中で重要な位置を占
めるものと考える。以下，その概略について述べる。
( 1 )時ridinium 3-Acylallylide (B) 系の反応
04
明
町内い+
N-(2 , 4-diphenyl-4-oxo-2-butenyl)pyridinium bromide (5) は塩基処理すると容易に分子内 1 ， 5 閉環，
脱水素が起こり 1-benzoyl-2-phenylindolizine (8) を高収率で与えた。また四級塩 (14) ， (1日も同様にイン。心配竹下。」白? ?
(5) (8) 
。。司
i
Salt Product R1 R2 R3 R4 Yield(%) 
5a 8a H H H H 95 
5b 8b Me H H H 95 
5c 8c H H Me H 95 
5d 8d H Me H Me 42 
5e 8e Et H H H 22 
5f 8f H H Et H 22 
5g 8g H H OMe H 23 
5h 8h H H CN H 53 
5i 8i H H COMe H 21 
5j 8j Isoquinoline 27 。心配竹下。-d? ?
(14), (1日 (1 9), (20) 
Salt Product R1 R2 R3 R4 Yield(%) 
14a 19a H H H Me 18 
14b 19b Me H H Me 26 
14c 19c H Me H Me 21 
14d 19d H H Me Me 14 
15a 20a H H H Ph 38 
15b 20b Me H H Ph 34 
15c 20c H H Me Ph 18 
ドリジン誘導体(1到，仰を与えた。これらの場合，イリド中間体は単離出来なかったが，その存在は反
応溶液が塩基を加えると直ちに赤色を呈し間もなく退色することによって示唆される。一方，四級塩
<? ??of
白明
? ?
(21! 
? ?門i
Salt Product R1 R2 Yield(%) 
16a 
16b 
16c 
27a 
27b 
27c 
H 
Me 
H 
H 
H 
Me 
????
(l 6a) 一一+
(16) は塩基処理すると期待される分子内 1 ， 5 閉環成績体制を与えず，分子間 1 ， 3 双極子付加成績体仰
を与えた。仰の生成は，上のような機構で得られたものと考えられる。
分子内 1 ， 5 閉環成績体(8) ， (19)，仰は一般式E に代表される Chichibabin 環反応によっても得られる
が，後者の合成法では 6 員環上に置換基を入れることが困難であるのに対して，著者の方法は，それ
が可能である点でより優れていると云える。
( I) Pyridinium 1 , 3-Diacylallylide (C) 系の反応
R1 0 
~T~_LR2 
、円/"""..R3
COR4 
(C) 
Pyridinium 3-acylallylide (B) 系の構造を有する四級塩側の塩基処理を行なったが，分解反応、が優先
して樹脂状化合物を与え，分子内 1 ， 5 閉環成績体側は得られなかった。
しかしながら，カルパニオンをアシル基で安定化したイリド仰はキシレン中加費お量流すると分子内
1 ， 5 閉環反応が進行して ethyl 10-oxo-7, 8, 9, 10-tetrahydropyrido[2, 1-aJ isoindole-6-carboxylate 幽を
与えることがわかったo p q Me~ 戸、ムl Me_ ~ .J.l "'t夕、，/"-，、ク/、半--マ/、
[!lT fI I ---tIf 工 I~ J-てI I 、ノN~久ノ kミャN. グ~
+ Br 一
。。 (38) 
0人山内wr
性3 -180 - 体制
Ylide R1 Product 
42a 
42b 
42c 
44a 
44b 
44c 
H 
Me 
H 
R2 Yield (%) 
10 
10 
29 
H 
H 
Me 
-般に， 1 ， 3 ジアシルインドリジン誘導体はピリジニウムアシリドと活性アセチレン化合物との1 ，
3 双極子付加反応で合成するのが最も近道と思われるが上に述べた応用例は 1. 3 双極子付加反応
が適用出来ない系である点で特徴的である。
(皿) Pyridinium 1 , 3 , 3- Triacylallylide(D) 系の反応
~l 0 0 
〆Ìl R2?'R2 
l._.... ~N _____ー__..J I
COR3 (D) 
田ホナらは， すでに dimethylsulphonium methylide , dimethylsulphoximine を 2 ， 2-diacylvinyl ethyl ether 
と反応させるとジケトピニル基で置換されたイリド附，附が生成することを， またその様なイリド
倒，倒が興味深い性質と反応性を持っていることを明らかにしている。これに関連して， ジケトピ
ニル基で置換されたピリジニウムイリドの性質と反応性を検討してみることは， (1) , (11) で述べて
Rtu 協協????官=
?????
?
性日 位。
来た分子内 1 ， 5 閉環反応にも関連して興味深いものと思われる。
Pyridinium 1, 3 , 3-triacylallylide (D) に於いても，予期通り分子内1， 5 閉環反応が起こることがわか
った。すなわち，イリド (49a) ， (50) , (63a) , (64a) はキシレン中加熱還流すると分子内 1 ， 5 閉環反
応が進行しインドリジン誘導体 (52a) ， (53)，側，闘を与えた。しかし，ピリジン環の 2 位にメチル基
Q
十
(49a) , (50) 
。+
(63a) , (64a) 。。
(52a) , (53) 
値目， (67) 
Ylide Product R Yield (%) 
49a 52a Me 6 
50 53 OEt 25 
63a 66 Me 3 
64a 67 OEt 25 
を有するイリド(性49c-e叫)は，主成績体として Cαhi廿ichi出ba油bi印n 型の環化成績体 2-(は1ト-a拭ce抗t句句y汁rl-2-p凶h悶e町n町1ηザyl柏l
3-y川rl) v吋m町1ηザyl methyl k恥etωon問e (5町閃5日)を，副生物として 1-acetyl-3-benzoylindolizine 仰を与えることがわかった。
これら (52) ， (55) の生成機構は次の知く考えられる。またイリド (63b) ， (64b) はキシレン中加熱還流す
ると分子内 Michael 反応が進行して，インドリジン誘導体側，側を与えた。これら恥績体制，側の生
Rdrbh RRJL、ノタ、〆ナJ\、γラ/Jエ孔'C¥ COPOMEe fh  COMe RGウ> 十2 2 
COPh 
(49c-e) (5) (52) 
Ylide R1 R2 Main product Yield(%) Minor product Yield(%) 
49c H H 55a 30 52a 2 
49d Me H 55b 32 52b 12 
4ge H Me 55c 32 52c 4 
;OH 一→倒
(49c) • dFM •• 
~ (52) 
成機構は次の如く考えられる。
イリド (49a) ， (50) , (63a) , (64a) からインドリジン誘導体 (52a) ， (53), (66)，怖のが得られる反応は，
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ピリジ、ニウムアリシドと活性アセチレンとの1. 3 双極子付加反応に比べ収率的にもあまり好ましいも
(63b) 一一歩
(64b) 
63 R=Me 
64 R =OEt 
C1明汁Me
50% 
(〆，、出Yづ~Me
C02Et C02Et 
(63b) 値目
d日ハEt co 68% 
C02Et C02Et 
C111JPPR b)~~. (ゾ-NEC、ι0ヤイ42EH13t 汝UCY L 0O2EEt t 一一渉 | ー +附ニOEt
~) R = Me 
σ与すMe~ H !I;jl ~ |一→側
のとはいえず，また反応過程も一段階多く必要であり実用的ではない。しかしながら， 2 位にメチル
基を有する場合には，高収率で種々のインドリジン誘導体が得られ，この中には他の方法では得難い
化合物が含まれている点で特徴的である。
(町) 2, 2-Diacylvinyliminopyridinium Betaine (E) 系の反応 〈ヨコ2;う(~
(E) 
上記 pyridinium 1 , 3, 3-triacylallylide (D) 系の分子内 1 ， 5 閉環反応の結果から， (D) と等電子構造を
有する 2 ， 2-diacylvinyliminopyridinium betaine (E) についても反応は進行するものと想定され，この事
を確かめるために (E) の熱反応を検討した。すなわち，ベタイン聞はキシレン中加熱還流すると分子
内 1 ， 5 閉環反応が進行してピラゾロ [1 ， 5-aJ ピリジン誘導体制)を与えた。しかし，ベタイン側，仰は
ベンゼン中加熱還流すると N-N 結合の開裂を伴いイソキサゾール誘導体制，側を与えた。
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…ァ? ?
(77) (81) 
Betain Product R1 R2 Yield(%) 
77a 81a H H 23 
77b 81 b Me H 13 
77d 81d H Me 14 
77e 81e H COMe 25 
77f 8lf H 002Et 20 
C11Nウ人R
Yield 
Betain Product R1 R2 R3 (%) 
78a 82 H H Me 65 
78b 82 Me H Me 63 
i → Mや 78c 82 Me Me Me 75 79a 83 H H OEt 83 
q;:ゲR
79b 83 Me H OEt 54 
79c 83 Me Me OEt 58 
以上の結果から，ピリジニウム N- イミン (1)で見られた分子内 1 ， 5 閉環反応がピリジニウム N- アリ
ライド (A) 系に於いても同様に進行してインドリジン誘導体が得られることが明らかになったO この
際，不安定なために樹脂化が優先して起こるイリドでもカルバニオンをアシル基で安定化すると分子
内 1 ， 5 閉環反応が可能になることがわかった。また二，三の異常反応が認められたが，いずれの場合
にもインドリジン誘導体を与えるので，ピリジニウム N- アリライドがインドリジン誘導体の新しい合
成原料あるいは合成中間体として有用で、あることが明らかとなった。
論文の審査結果の要旨
本論文ではピリジニウム N- アリライドの熱反応が一般に 6π 電子系の電子環化反応(分子内 1 ， 5 閉
環反応)を起してインドリジン誘導体を与えること， また，ある種のピリジニウム N- アリライドの熱反
応は分子内 1 ， 5 閉環反応ではなく分子間 1 ， 3 双極子付加反応， Chichibabin 環化反応，分子内Michael
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反応等の異常反応を起していずれもインドリジン誘導体を与えることを明らかにして，これらの反応
がいずれもピリジニウム N- アリライドを原料とする新しいインドリジン誘導体の合成法となることを
示したものである。
以上，隅田君の研究は有機合成化学に寄与するところ大で学位論文として価値あるものと認める。
? ?? ?
